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リンによる IL-6産生を制御することを明らかにした.
さらに,強皮症由来線維芽細胞において,ノルエピネフ
リン刺激による IL-6産生はエンドセリン-1刺激によっ
て相加効果を示した.ノルエピネフリン刺激によって,
線維芽細胞の増殖能は亢進し,特に,強皮症由来線維芽
細胞では正常由来より亢進していた.以上,ノルエピネ
フリンが線維芽細胞上のβ受容体を介して IL-6産生や
増殖能の増加を引き起こし,これらの反応が強皮症由来
線維芽細胞では亢進していることから,ノルエピネフリ
ンが強皮症の線維化に関与することが示唆された.寒冷
やストレス回避することが末梢血管障害の予防だけでは
なく,皮膚硬化の予防にもつながることや,強皮症の皮
膚硬化が寒冷刺激を受けやすい四肢末端より始まる原因
としてこれらの機序が関与している可能性がある.
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分泌蛋白質MFG-E8は,アポトーシス細胞貪食能,腫
瘍免疫制御能など様々な機能の制御に関わっている.
我々は,マウスに移植した悪性黒色腫内において,ペリ
サイトがMFG-E8の主要な産生細胞であること, また
MFG-E8がインテグリンと PDGFβ受容体シグナルの
制御を介して腫瘍血管新生を促進させることを明らかに
した.しかし,皮膚創傷治癒においてMFG-E8による血
管新生の制御機構は不明である.今回,我々は,皮膚創傷
治癒の制御におけるMFG-E8の役割について検討した.
初めに正常皮膚におけるMFG-E8の局在について検
討した.マウス,ヒトいずれにおいてもMFG-E8は血管
周囲に多く発現し,特にαSMA陽性ペリサイトに多く
局在していた.次に,創傷治癒過程におけるMFG-E8の
発現の変化,局在について免疫染色とリアルタイム PCR
法で検討した.MFG-E8は皮膚欠損作製後 4日目より発
現が増加し, 特に 7日目で高く発現がみられた. さらに,
MFG-E8は肉芽組織の中にびまん性発現しており,特に
血管周囲に高く発現していた. 次に, 創傷治癒における
MFG-E8の役割を解析するために, MFG-E8のWT,
KOマウスを用いて皮膚創傷治癒を比較検討した.
MFG-E8 KOマウスの創傷治癒はWTと比較して遷延
し, KOマウスでは肉芽組織内の血管量も低下していた.
ヒト肉芽組織内におけるMFG-E8の発現を調べたとこ
ろ,通常の肉芽は,線維化した肉芽と比較して多数の血
管を含んでおり,MFG-E8の発現も亢進していた.
以上の結果より,MFG-E8は肉芽組織内において発現
が増加し,血管新生を促して創傷治癒を促進させること
が示唆された.MFG-E8の機能異常が糖尿病性潰瘍や褥
瘡などの難治性潰瘍の病態に関連する可能性も示唆さ
れ,治療への応用も期待できる.
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我々は,これまでにマウスに移植した悪性黒色腫細胞
の腫瘤形成過程において, 血管周皮細胞が分泌蛋白質
MFG-E8の主要な産生細胞であること,そして分泌され
たMFG-E8が血管周囲に局在し,腫瘍血管新生を促進
させることを明らかにした.近年,ヒトの血管周皮細胞
の中に間葉系幹細胞 (MSC) が含まれること,腫瘍にお
いてMSCは血管周囲に局在して腫瘍血管新生を促進さ
せることが知られている.そこで,本研究では, MSCに
よる腫瘍血管新生の制御におけるMFG-E8の役割を明
らかにすることを目的とした.まず,マウス骨髄細胞よ
りMSCを誘導し, MFG-E8が高発現していることを確
認した.次に, MFG-E8 WTおよびKOマウスの骨髄よ
りMSCを誘導し,発現マーカーについて検討したとこ
ろ明らかな違いは見られなかった. MSCによる腫瘍の
成長と血管新生の促進効果におけるMFG-E8の役割を
検討するためにMFG-E8 WTおよびKOマウス骨髄由
来MSCと悪性黒色腫細胞を共にマウスに移植し,腫瘍
の大きさ,腫瘍内血管量を比較検討した.さらに, MSC
はマウスに移植する前に低酸素条件下での培養を行っ
た.その結果, MSCは悪性黒色腫の成長と血管新生を促
進させた.さらに,低酸素処理したMSCは正常酸素処理
と比べて腫瘍の成長と血管新生を促進させた. MFG-E8
 
KOマウス由来MSCでは, WTマウス由来MSCと比べ
て,これらの効果が低下していた.in vitroでは,低酸素処
理によってMSCのMFG-E8産生量が増加すること,正
常および低酸素処理においてMFG-E8 KOマウス由来
MSCにおけるVEGFと ET-1の発現や増殖能が低下す
ることを明らかにした.これらの結果より,MFG-E8は,
低酸素処理によりMSCからのVEGFや ET-1産生を
正に制御し,悪性黒色腫の血管新生を亢進させることが
示唆された.また,ヒト悪性黒色腫においてもMFG-E8
は血管周皮細胞に多く発現が見られることを見出し,ヒ
トにおいてもMFG-E8がMSCの制御を担っている可
能性が示唆された.これらの成果から, MFG-E8を標的
とした癌治療への応用が期待できる.
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